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顎 口腔領域歯性感染症起炎菌の相互作用に関する研究
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顎 口腔領域歯性感染症の 発症, 進展と 関わり があ ると 考えら れ る起炎菌 の 相互 作用の 解明を目的と して本感染症か ら高
頻度に分離 され る5加桝 βC βC C〟ぶC O犯ぶね 助 鋸5(5. 路 棚 扉肋 加)と 助 成 彫 励 加 椚 肌 血 加 酢 軒 別 血 融 川 )に 注目 し, 両菌間の 病原
性の 相互 作用に つ い て マ ウ ス ロ底膿瘍 モ デ ル を用 い 検討 を行 っ た . 本研究 で は モ デ ル と し て雌 のICR CIjマ ウ ス を用 い , 且
co nstellatu sH r C C 27823, F n u cleatu m H rC C 25586株を実験 に用 い た . 病原性 は膿瘍の 形成の 有無, 致死率 卜 膿瘍 か ら の 回収
菌数 にて 測定 した . こ の 2菌の 生 薗を混合 し, マ ウス ロ底 に接種 し た場合, 病原性の 相乗作用が認め られ た . 且 粥捉CJβαわ` 椚の
生薗 と 且c β乃∫ねJJαわJ ぶの 菌 培養濾液 と の 混合液を マ ウ ス に接種 した 場合, 尺 別山鹿 由 仰 の 柄原性 は増強 しな か っ た .
一 方 , 5.
cβ那fβ加わ路 の 生 薗 と 且 柁〟CJgαf〟椚 の 薗培養濾液を混合 しマ ウ ス ロ底に接種 した 場合, 5. cβ刀ざね〟αねJざの 病原性 は増強 した . さ ら
に加熱処理 した 且 乃〃CJβαオぴ∽ の 菌培養濾液を接種 した場合も, 且 c 別路ね仏滅 椚 の 病原性は増強 した. こ の こ と か ら5. c∂刀ぶfgJJα お
に つ い て はそ の 産生 物質 で はなく生菌間に よ る作用が , Å 乃誕CJg 助 椚 に つ い て は 産生す る耐熱性の 物質が こ の 2菌 間の 相乗作
用発現 に関与 して い る もの と推察 さ れ る . ま た 興味深い こ と に, 加熱処理 した 場合を含む Å 乃〟CJβαf〟例 の 菌培養濾液 を マ ウ ス
の 背部 に接種 し, 鼠 c∂乃ぶ才β伽f〝∫ の 生 菌を マ ウ ス ロ底 に接種 した場合に お い て も5. c β形SregJαf鋸ぶの 病原 性が 増強さ れ た . こ の 且
光〟CJg αf〟椚 に よ る増強作用の 強さ は その 菌培養濾液の 濃度 に依存 しなか っ た . こ の こ とか ら, 凡 作〟CJβαf〟 刑 はそ の 耐熱性産生
物質が宿主の 免疫に影響 し, そ れ に よ っ て5. cβ〃ぶfβJ 加鋸ぶ との 相乗作用が発現するもの と推察 さ れ る. 以 上 の 結果か ら , こ れ
ら の 相乗作用 が顎 口腔領域歯性感染症 の 発症 に寄与 して い る こ とが 示唆 され た .
Eey w o rds or ofacialodo ntoge nicinfectio n, mic robial inte ra ctio n, O r al flo o r abs c e ss m odel,
Sfγ呼わc∂CC 〟ぶC ∂乃ざfβggα お , ぬ ぶ0わαCfβわ〟研 乃祝CJβαオ〟椚
顎口腔領域 に発症す る化膿性炎症の 多く は歯牙お よ び歯周組
織の 炎症 に起因 して い る . 国民の 口 腔衛 生 に 対す る認識の 向上 ,
高度化す る歯科治療技術, さ ら に は抗菌薬 の 発達 な ど にも関わ
らず, 現在, 歯科 口腔外科の 臨床 にお い て顎仁柑空領域l敵性感染
症は最も高頻度 に遭遇す る疾患 であり , か つ 免疫能に な ん ら問
題の ない 健康 な ヒ トに も発症 し, 進展す る特異な感染症 で もあ
る
. そ の-･-▼-･･･ 方で , 我 が 国の 高齢化や糖尿病 をは じめ と し た慢性
疾患患者の 増加, 各種抗菌薬 へ の 耐性化等 か ら 治療に難渋する
症例は増加傾向 にあ る. 本感 染症の 発症, 進展機序の 解明 は,
より確実か つ 効果的な治療法の 理 論的根拠 と なり得る こ と か
ら臨床的 に非常 に重要であ る が , 未 だ 不明 な点 が多 い . 本 感
染症は細菌感染症 であ るが , 分離菌 の ほ と ん ど がl__l艦内常在
菌であ る 1). 以 前 の 研 究で は 5オγ 郷 ∂C ♂C C〟g, 5 瑚 ゐ〆∂C βCC 〟ぶ,
C叩 乃e∂αC才βγダ〟 椚 等 の 通性嫌気恰も しく は好気惟菌 が多く分離
されて い た
2)3)
. しか し な が ら, 近 年の 検体採取, 保存法 の 改
啓, 嫌気性菌 に対す る培養技術の 発達か ら, 口腔 内の 椎菌混入
喝度が減少 し , 従来検出困難 と さ れ た嫌気性菌 の 分離が飛躍的
に増加 し た. こ の 結果, 近年で は本感染症か ら 主に 通性棟気惟
菌であ る5fγ勿 加 ♂C C〟ぶ, 偏性嫌気性菌 で ある 鞄 紳 助 ゆ 加 鍬 邪 ,
Pγβ〃βねJJα, 拘 ぶβみαCfβγf〝∽ 等が分離さ れ , 以 前多く分離さ れ て
い た 好気性菌の 分維頻度は相対的 に少 なくな っ た
4卜 6)
. しか し
な が ら こ れ ら の 菌は い ず れもl`調空内常在菌であり, そ れ 単独で
化膿性炎症 の 起炎菌に なる理 由 に つ い て は不明である .
興味深 い こ と に , 本感 染症で は こ れ ら の 歯が単独 に分離さ れ
る こ と は 稀で あり , 多く の 場合, 1症例 か ら 同時 に複数の 菌が
分紅 さ れ る 7)瑚 一 般 に 複数菌 に よる 感染症 にお い て は 薗の 相
射乍用が存在 し, こ れ が 炎症の 発症, 進展 に 大きな役割を果た
し て い る もの と 考 え られ て い る
9jl(〕)
. 例え ば , 腹膜炎 にお い て
そ の 代 表的な起 炎菌 で あ る 且5ゐβγgCゐfα C βJ才(且 c ∂Jブ) と
βαCオg 和才dgざ 触 血 (且 如 拙) はい ずれ も下 郎消化管の 常在菌
であ る が Il), そ の 発症 に お い て こ の 2菌間 に相互 作用が存在す
る こ とが 知 られ てお り, そ の 機序と して , 炎症初期に お い て は
好気惟菌であ る 且 n痛 が増殖 し, 局所 の 酸素を消費 し, こ れ に
より発育環境が整 っ た 後, 偏性嫌気性菌であ る 且 ルαgよ掠 が 増
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殖する こ と が ラ ッ トを用い た実験的研究に て 明ら か と な っ て い
る 12)1 3)
. 従 っ て 複 数菌感染形態を と る顎 口腔領域歯性感染症 に
お い て も, こ う した 起炎菌の 相互 作用が存在 し, こ れ が 炎症 の
発症, 進展 に深く関与 して い る可 能性が考えら れ る .
さ て , 顎口 腔領域歯性感染症の 研究 にお い て動物を用 い た実
験 モ デ ル は必要であ る. 単 に菌の 病原性 を検討する だ けで あ る
な らば , 動物 の 背部も しく は鼠樗部の 皮下 組織を月弓い る こ とが
多い
1 4卜 1!り
. しか しな が ら , 本感染症 の 臨床的特異性を考慮す
る と , 顎口 腔領域の 組織 を用い , ヒ ト にお ける 臨床像 を可 及的
に反映 した モ デ ル で の 研究が 望まれ る.
そ こ で本研究で は , 顎口 腔領域歯性感染症モ デ ル と し て独自
に マ ウ ス ロ底膿瘍モ デ ル を製作 し, この モ デ ル を用い て 顎 口腔
領域歯性感染症 の 発症, 進展 と大き な関わりを持 つ と推察 さ れ
る 起炎薗 の 相互 作用 に つ い て 研究す る こと と した . 特 に本感染
症 の 代表的 な起 炎菌 で あ る 鋸 明 抽 肌 肌 肌 り 銅 融 招 加 那 (5.
〝 批由瓜加 那) と 都 路 妨鋸 ね戒初犯 椚血如 血 相 (且 兜〃CJβαねJ 研) に注目
し, そ の 混合感染時の 菌の 相互 作用の 存在お よ び そ の 発現横序
に つ い て検討 した .
材 料 と 方 法
L 使用動物
使用 した 動物 は, I C RC再 C D-1 マ ウ ス (日本 チ ャ ー ル ズ リ バ
ー
, 横浜), 雌5過齢 (体重25g ～ 2 8g). マ ウ ス は7日 間 の 予備
飼育の 後 に便用 した . 飼 料 は実験動物用固形飼料 M F(オ リ エ
ン タ ル 酵 母, 束京) を与え, 飲料水 は水道水を使用 し, そ れ ぞ
れ 自由摂取 させ た . 本 実験 に お い て マ ウ ス は 1群1 0匹と 設定
した .
Ⅰ . 使用菌棟
使用 した 菌株 は , ア メ リ カ 菌株保存機関 (Am eric an Type
Cultu reColle ctio n, A T C C) 由来の S. co n stellatu sÅr C C 27823,
ダ∴椚此 張Ⅵね川射 A T C C 2558 6 である .
Ⅱ . 菌の 培養 お よ び接種液 の準備
1. 菌懸濁液 の 作製
5. 甜 肌 加丑加 那 は 5 %ヒ ツ ジ 血 液加 ブ ル セ ラ H K寒天 培地 (極
東製薬, 束京) 上 で 10 % C O2, 20 % Ⅲ2, 70 % N2の 環境 下 に て
37℃ , 48時間培養 した . 且 調〝CJβαね` ∽ は5 %ヒ ツ ジ血液加ブ ル
セ ラ HK寒天 培地上 で 5 %C O2, 1 0 % H2, 85% N2の 環境 下 にて
3 7℃, 72時 間培養 し た . 発育 し た寒 天 培地 上 の 集落を集 め ,
ペ プ ト ン ･ イ ー ス ト ･ グ ル コ ー ス 培 地 (pepto n e-ye a St eXtra Ct-
glu c o s ebr oth, P Y G プロ ス) に 1.0× 1 0
f)
コ ロ ニ ー 形 成単位
(colo nyfo rming u nit, Cfu) /ml お よ び 4.0×1 0
9
cfu/mlの 濃度 に
な る よう懸濁 した . なお 今 回用 い た P Y Gブ ロ ス は 0.1 %ビ タ ミ
ン K(和光純薬, 大阪), 10 %ペ プ ト ン (Ba cto-Pepto n e)(Difco,
Detr oit, U S A), 10 % イー ス ト Ⅳeast-e XtraCt) (D ifc o), 10 % グ
ル コ ー ス の 組成で あ る.
2. 菌培養液お よ び菌培養濾液の 作製
S. c on stellatu slj:P Y G ブロ ス に て10 % C O2, 20 % H2, 70 %
N2の 環境 下 で37℃, 48時間培養 した . こ れを5. 〝 那 加批め 路 蘭
培養液 と した . こ の 菌培養液中の 生菌濃度は4.0 × 10
9
c山/mlで
あ っ た . 一 方 , ∫∴椚此張協 ね㈲ はP Y G ブロ ス に て5 % C O2, 10 %
H2, 8 5 % N2環境下 に て 37 ℃, 72時間培養 し た . こ れ を ダ.
捌眈加矧如椚 菌培養液と した . こ の 菌培養液中の 生菌濃度 は7.0 ×
109c血/ml であ っ た .
∫. 〝 肌 由 舶如 購 お よ び 尺 兜〃Cgβαf〟刑 の 蘭培養液を3000回転/
分 , 1 0分 間遠心分離 し た私 直径0.22〃 m の 濾過 フ ィ ル タ ー
(M ille x- GS, M illipo r e, Bedfo rd, U SA) にて 濾過滅菌 した. こ
う して 得ら れ た濾過滅菌液をそ れ ぞ れの 菌の 菌培養濾液と した.
さ ら に こ れ ら の 菌培養濾液の 一 部 を取り出 し, オ ー トク レ ー
ブ (三 洋電機, 大 阪)に て 121℃ , 20分加熱 した .
.Ⅳ. マ ウ ス ヘ の 接種液の接種
1. 2菌を同 一 部位 に接種す る場合に つ い て の 検討
マ ウ ス を ジ エ チ ル エ ー テ ル (和光純薬)に て麻酔 させ , 70 %
エ タ ノ ー ル (和光純薬) に て マ ウ ス の オ ト ガ イ 部か ら顎下部か
けて の 皮膚を消毒 し, 26 ゲー ジ デ ィ ス ポ ー ザ ブ ル 注射針(テル
モ
, 東 京) を用 い て 皮膚側か ら針を進め , 口 底 の 粘膜1rの 筋層
部 に接種液を0.1ml接種し た. 接種液 は5. cβ乃ざfβJ 加鋸Sもしくは
且 乃〟CJβα≠〟 別 の 菌懸濁液と他方の 菌 の 菌培養液, 未加熱処理 の
菌培養濾液, 加熱処理 した 菌培養液液の うちの どれか と等量混合
す る こ と によ り作製 した . ま た コ ン トロ ー ル に はS. 川 那 賊肋 励
も しく は 且 乃〝Cggα才〟別 の 菌懸濁液 と末培養 の P Y G ブロ ス を等量
混合 した もの を接種 した .
2. 2菌を異 な る部位に凝種 した 場合 に つ い て の 検討
一 方 , 次 の よ う な マ ウ ス ヘ の 接 種も行 っ た . すな わち, 5.
c β乃ぶねJ 加祝ぶも しく は ダ∴那 〟皮α如 拙 の 菌懸濁液 に未培養の PY G ブ
ロ ス を加え0.1ml とし, こ れ を マ ウ ス の 口 底 に接種 した. 同時
に 他方の 菌の 未加熱処理 も しく は加熱処理 した 菌培養濾液を未
培養の P Y G ブロ ス を混合 し0.1ml と し, こ れ を同 じ マ ウ ス の背
部皮下 に接種 し た. コ ン トロ ー ル と して 菌懸濁液 を 口底に接種
し, 末培 養 の P Y G ブロ ス を マ ウス の 背 部皮下 に接種 し たもの
を設定 した .
3. 相互 作 用 に お ける 菌培養濾液の 濃度 の 影響 に つ い て の
検討
さ ら に , 且 乃〟CJβαわ` ∽ の 菌 培養濾液をP Y G ブロ ス に て10段
階希釈 し, こ れ をS. c∂乃ぶ才β侮 加 の 菌懸濁液 と等量 に混合し,
0.1mlを マ ウ ス ロ 底 に接種 した . ま た l 希釈 し た 且 乃〟CJβαわ` 椚
菌培養濾液を末培養 の P Y G ブロ ス と 混合 し0.1mlを マ ウス 背部
皮で
`
に接 種 し , 同時 に 末培養の P Y Gブ ロ ス と 等量混合し た5.
00 ㈲由蘭扉 那 菌 懸濁液0.1ml をマ ウス ロ底 に接種 した .
な お , こ の 一 連 の 実験 に用 い た 全 て の 接種液の pH は6.8
＼
7.0 であ っ た .
Ⅴ . 病原 性の 測定
接種 か ら7日 間 の マ ウ ス の 致死 率 を検討 した . ま た, 接種か
ら7 日後に ジ ュ テ ル エ ー テ ル 下 に て マ ウ ス を屠殺 し, 膿瘍の形
成率お よ び膿壕 か らの 回収生 菌数を求 め た . 膿瘍 の 判定 につ い
て は, S hapiro ら
2(1)の 方法 に準 じ て 行 っ た . すな わ ち, 肉眼で
検索 さ れ る 大きさ で , グ ラ ム 染色で 多核白 血球と接種菌体の確
認 がで き る膿汁 を多量に含む内腔の ある 腫癒 で , 内容 液(膿汁)
か ら接種薗を回収でき るもの を膿瘍 と判定 した . 膿瘍か らの 鞋
菌数の 測定 は次 の よう に行 っ た . す な わ ち 無菌的 に採取した膿
瘍を ガ ラ ス 製 ホ モ ジ ナ イ ザ ー (池本 理化学工業 , 束 京) にて1ml
の P Y G ブロ ス に粉砕溶解後, 5 %羊血 液加 ブ ル セ ラ 寒天培地お
よ び0.75 %バ ロ モ マ イ シ ン (協和発酵, 東京), 0,025 %バ ン コ
マ イ シ ン (塩野義製薬, 東京), 5 %羊 血 液加 ブ ル セ ラ H K寒天
培地を月弓い て寒 天 平板希釈法 にて 菌数を定量 した .
Ⅵ . 統計学的検討
統計学的処理 に つ い て は , 致死率 , 膿瘍形成率 に つ い て は方
2
検 定を, 匝川又蘭量 に つ い て はStude nt-t検定 を用 い て そ れぞ れの
群を コ ン ト ロ ー ル 群 と比較検討 し, 危険率 が5% 未満 を有意差
顎 口腔領域歯性感染症起炎薗 の 相互 作用
ありと判定 した ･
成 績
Ⅰ. 鼠 e o 舶feJJαfⅣざ生菌 お よ び耳∴ m 肌止別正 弘 椚 生菌間 にお
け る相乗作用 につ い て
5. 〟 椚混乱扉 椚 菌懸濁液も しく は且 乃〟CJgα才な 椚 蘭懸濁液を末培
養の P Y G ブロ ス と 混 合 し, マ ウ ス ロ 底部 に 接種 した場合, マ
ウス は死亡 しな か っ たが , 膿瘍を形成 した (表1). 膿瘍 は 口底
部から 顎下部 に 存在 し, 炎症 性の 腫脹 と発赤 を伴 っ て おり, 口
腔内にで は 口底部に び まん性 の 腫脹症 が認 め ら れ , 舌 が挙上 し
てい た (図1). こ の 口底部膿瘍組織を ホ ル マ リ ン 固定後に E E
染色を施行 して , 病理 組識学的に検索する と , 主に死 滅 した細
胞成分, 細 菌塊 , そ して 血 球か ら 構成さ れ る膿汁を含む病変が
周囲組識と結合組織を介 し て存在する所見が認め ら れ た (図1).
一 方, 5. cβ那 feg 加〟ぶ薗培養液も しく は 尺 乃祝CJg αf〟椚 菌培養液
を未培養の P Y G ブロ ス と 混合 し, マ ウ ス ロ 底 部に 接種 し た場
合, マ ウス は死 亡せ ず, ま た膿瘍も形成 しな か っ た .
しか しな が ら, 鼠 a 川劇 沼扇 那 も しく は Å 乃〝CJg αね` ∽の 薗懸濁
液を他方の 菌培養液 と混合 し接種 した 場合, 全て の マ ウ ス が死
亡し, 菌の 病原性の 相乗作用 が認 め られ た .
Ⅰ . 菌懸濁液 と他方の菌培養濾液を同 一 部位 (口 底部) に接
種 し た際の 相互作用に つ い て
且 〃裾CJgαf〝椚 の 菌懸濁液 に5.0× 107も しく は2.0× 10
8
cfu の
且 cβ〝5ね 肋 お の 薗培養濾液を混合 して マ ウ ス の 口底 に接種 した
場合, コ ン ト ロ ー ル と 比較 して い ず れ も致死率, 膿瘍形成率,
膿瘍か らの 回収菌数 に著 しい 差違 は認 め られ な か っ た (表2).
一 方, 5. 紺 肌 由蘭扉 那 の 薗懸濁液に F∴ 那 化加丑 ね㈲ の 菌培養濾液
を混合 して マ ウ ス の 口底 部 に接種 し た場合, コ ン ト ロ ー ル と
比較 して 致死 率 , 膿瘍 形成率 , 膿 瘍か ら の 回収菌数 が増加 し
た(表3). 2.0× 108c如 の 接 種菌数の 場合, 8匹の マ ウ ス が 死亡
し, 残りの 2匹 に有意に高い 菌数を含む膿瘍が認め られ た. ま
たこ の 培養濾液を加熱処理 し た場合 に お い て は , 6匹の マ ウ ス
が死 亡し, 残り4匹全て に膿瘍が形成さ れ , コ ン ト ロ ー ル よ り
も多い 回収菌数が得 られ た . 培養濾液を加熱処理 した場合と し
ていない 場合と で 比較す ると 致死率, 回収歯数が わ ずか に 減少
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し た が 有意 な差違 は認 め ら れ な か っ た . 接 種 菌数を 5.0×
107cfu に し た場合, 死 亡 した マ ウ ス は認 め ら れ なか っ た が , 膿
瘍形成率 が増加 し, 膿瘍 か ら有意に高い 菌数が回収さ れ た .
Fig.1. Oral fl0 0 r absc e s sin m o u se. The bla ck ar ro winleft
photogr aph sho w edthe m a cr o sc opi 負ndings ofthe absc e s s
(ba r, 3m m). The absc e s s sho w ed a s ayello wish s oft m a s s
u nder s m o oth m u sclelaye r ofo r alflo o r. T he rightphotogr aph
sho w edthe histologic al 丘nd ings ofthe abs c es s(H Estain ,×
15). T he n e c r otic debr･is a nd the c o n n e ctiv etis s u e
S u rr Otlndingthedebris ar e obse rv ed(ba r,20/1 m).
Table l. Syn ergistic effects of S. co n stellatu s a nd F n u cleatu m with liv ng cells
lnjectio n co mbin ation






























No. No. of Bacterialc ellc o u ntof
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S. c on stellatusperlesio m











cfuin S. c on stellatu s c ult u re, 2.0× 10
8
cfuin F. n u cle atu m c ells u spension and 3･5 ×10
8
cfuin
F n u cleatu m c ulture : Cells uspen sio n w aspr epared fr or m c olo nies o nagarplate s a nd c ulture w asP YG
brothc ultur e.
*
p<0.001 v s. c ellsu spe nsio n or c ult re ofS･ CO n Stellatusalon e･ †p<0･001vs･ C ellsu spe nsio n or cult re of
F n u cleatu m alone. N A, n OtaP Plic ablebec ause allmicew erediedwithsepsisbefor ea bsc essfbr ming･
412
Ⅱ. 菌懸濁液 と他方の菌培養濾液を異 な る部位(口底部と背
部皮下)に接種 した際 の相互作用に つ い て
同 一 部位 に接種 し た 場合, 凡 乃〟Cgβαわ` 椚 菌培 養濾液 が 5.
cβ乃5fβg 摘録S の 病原性を増強させ る結果が得 られ た た め , 次 に こ
れ ら の 接種部位 を隔離 し て み た . すな わち5. c 〃乃5ね 加古緑ぶの 菌
懸濁液を マ ウス ロ 底 に, 同時 に 且 乃〟CJβαわ仰 の 菌培養濾液を背
部皮7
■
に接 種 した . 且 c ∂乃ぶfβgJαねぶ を2･0× 108cfu 接種 した場合,
4匹死 亡 し, 残 りの 6匹全て に膿瘍が形成さ れ た (表4). その結
果, 膿 瘍か ら の 回収菌数 は コ ン ト ロ
ー ル と 比較 して 有意に高か
っ た . また , 且 乃〟CJβαね` 刑菌培 養濾液 を加熱処理 し たもの を接
Table2. E ftcts of S. co nstellatu s c ulturefiltrae o nthe virulen c e of Fn u cleatu
叫 ectio n c o mbin atio n No. of
F 兜〟CJg αf〟椚 5. c♂邦ぶねJJαわJぶ
(C伽ノm o u se)
m lCe
us ed
No. of No. of
dead abs ce ss-
m lCe foIⅧ1 ng
m lC e
Bacterialc ellco u nt of
F n u cle atu m pe rlesio m
(盲±S D, Logl ｡Cfu/m o use)
5 .0×10


































T he mixture of bacterialc ells uspen sio n of Fn u cleatu m and S･ CO n Stellatu s culturefiltrate w as challenged
at a sa m e sit(Or al fl0 0 r).
Table3. Efftcts of F n u cle atu m culturefiltr ate onthe viru1e nc e of S. c on stellatu sin theinJeCtio n ats am e Sit e
Injection c o mbination No. of No. of No. of
m lCe dead absc ess-
S. c o nstellaiu s F n u cleatu m u sed m lC e for m lng
(Cfu/m o u se) mlC e
Bact erialcellc o u nt of
S. c o n stellatu sperle sio m
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The mixtur e ofbacterialcellsu spenSio n ofS･ C OnStellatus a nd F n u cleatu m c ultur efiltr ate w as challe
nged
ata sa m e site(O ralflo or).
*
,†p<0.02 vs. bact erialcells u spe nsio nofS･ CO n Stellatu salo n e･
Table4. Efftcts of F n u cle atu m culture丘1trate on theviru1ence ofSc o nstellatusintheinjection at sepa r ate sites
Inje ctio n c o mbin atio n No. of
鼠 c ∂乃∫ね〃αf〟S 且 乃〟CJβα加 刑
(Cfu/m o us e)
m lCe
us ed
No. of No . of
dead abs c ess-
mlC e form lng
m lCe
Bacterialcellc ou nt of
S. c on stellatusperlesiom






































6.34 ± 0.1 4*




The ba cterial ce11su spe nsio n ofS. co n stellatu s a nd F n u cle atu m culturefiltr ate w er einje ctedinto oral
no or a nds ubcutan e Ou Stis sue ofba ck,reSPeCtiv ely.
*
p<0･05v s･ ba cterialcel s uspenSio n of S･ CO n Stellatu s alo n e･
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Table5. Eff tcts of v arious co n ce ntr atio n ofF n u cle atu m c ulturenltrate o nthe viru1e nce of S. co nstellatus
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Injectio n c o mbinatio n
5. c∂乃ざね肋f〟S 且 光〟CねαねJ ∽
Living ce11s
(C軋l/m ou s e)
Culturefiltrate
dilutio n
Inje ctio n atsa m e site
No, No. of
Of abs cess-
mic e br m lng
us ed m lCe
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abs cess- Of 5. 甜 脚 扉 肋 加
form lng Perlesio m
m lCe (盲 ±SD, Logl OCfu/

























































































, a nd 10
4
-fold diluted･ T hebacterialc ells uspension ofS･ CO n Stellaius and F n u cle atu m c ultu re
蔦Itr ate w as chalengedat the s a m e site orthesepar ete Sites･ Inthis e xper m ent, n Ode ad mic ew ere obse rv e･
*
,†p<0.0 5vs. ce11su spe nsion of S･ CO n Stellatu s alo n e･
種した場合 にお い て も死亡 マ ウ ス が 出現 し, 有意 に高い 回収菌
数が得ら れ た . 接種菌数が 5.0× 107cfu の 場 合 にお い て は , マ
ウス は死亡 し なか っ たが コ ン ト ロ ー ル と 比較 して 膿瘍形成率が
上昇 し, また 回収菌数が有意に増加 し た.
Ⅳ . 相互 作 用の 強 さ に お け る菌培養濾液 の濃度 の影響 に つ
い て
且 彿 血厄 血 邪 の 菌培養濾液の 濃度 とS. c ク乃5fβ肋 お の 痛原性の
増強作用 にお ける影響に つ い て検討 した.
且 乃〟CJgαね 別 菌培養濾液を5. c∂乃SねJ 加〟ぶの 菌懸濁液 と混合 し
マ ウ ス の ロ底 に接種 し た場合, こ の 菌培養濾液を1/1000 ま で
希釈 して も有意に高 い 膿瘍 か ら の 回収菌数 が得 ら れ た. しか し
ながら , 且 ( 肌 俗ね仏沈那 の 病原性 を増強さ せ る濃度で は , 膿度が
上昇して もそ れ に比例 して膿瘍形成率 , 膿場 か ら の 回収菌数が
増加しな か っ た (表5). 一 方, こ の 菌培養濾液を希釈 し て背部
皮下 に接種 した場合 にお い ても, 1/1000 に濃度 に希釈 して も有
意に高い 回収菌数を認め た . こ の 場合に お い て も, 1/1000 以 上
の 濃度で は , 濃度の 上 昇 に比例 した膿瘍形成率や回収菌数の 増
加は認め ら れ なか っ た .
考 察
顎口腔領域歯性感染症か ら分離 され る 菌 は 口腔内常在菌であ
り, 本感染症 か ら は α 一5fγ 研 O C βC Cf, 凸玖 触 由 ･紳 ね 川 " 那 ,
飯 む0ね 侮 , 爪 蛸 血 打 物南 朝 が 高率 に分離さ れ る
1)4卜 6)
. こ の う ち
本研究で用い ら れ た 且 ` 制 帽ね仇抽 那 は通性嫌気性 グラ ム 陽性球
菌であ る5わ増 加 βCC 〟ぶ 椚肋 カ グル ー プ の 1つ で あり, 口 腔, 消
化管, 女性器等 ヒ トの 体 内か ら広く分離 さ れ る
21)
. 口腔内 にお
い て本菌は唾液 よりもむ し ろ歯垢 に多く存在 し て い る . 一 方 ,
且 肋 油 助 川 は偏性嫌気性 グ ラム 陰性梓菌であり, 菌血 症, 呼
吸器感染症 , 腹部感染症 , 尿路感染症等か ら の 分離が 報告 され
てい る
22卜 25)
. 口 腔内か ら は成人性辺緑性歯周炎(い わ ゆ る歯槽
膿漏症) か ら検出さ れ る2 6). 顎 口 腔領域歯性感染症 に お い て ,
且 蝕 相 加 加 お は最も高頻度 に分離 さ れ る α - 5fr勿 わC βC Cよで あ
り21), 且 乃〟Cgβαわ` 椚は そ の 高い 分離頻度 , と り わ け重症症例
から の 分離 が 注目 さ れ て お り , 重要 な 起炎菌 として注月 され
てい る27).
さて , 歯性感染症の 起炎菌の 病原性や発症機構 の 解明の た め ,
数多くの 動物モ デ ル が考案 され て い る . そ の 多く は動物の 皮下
組織 に蘭 を接種 し, 膿瘍 を形成 させ て 病原性を評価す る皮下膿
瘍モ デ ル で ある . Su ndqvistら
14)
,
Br o ok ら15)1 6), Lewis ら
17)は
モ ル モ ッ トも しくは マ ウ ス の 鼠径部皮下膿瘍 モ デ ル に て, また
v a nste enbe rge nら
弼
, Ebe rs ole ら
19)は マ ウ ス の 背部皮下膿瘍
モ デ ル を用 い て 致死率, 膿瘍形成率, 膿瘍の 大きさ か らそ の 病
原性 を評価 し て い る. こ れ ら に対 し て , 斎木 ら
28)は マ ウ ス 腹腔
内膿瘍 モ デ ル を用 い て , 致死率, 膿瘍形成率, 膿瘍か ら の 回収
菌数 か ら の 評価 を試み て い る . これ らの 研究か ら 歯性感染症の
超炎菌 の 病原性 はお お よ そ推察できる . しか し, 顎口 腔領域 に
は組織隙 が数多く存在 し, それ らが 互 い に交通 して おり , この
際 に歯牙 の 炎症が進展 し拡大する とい う機転をと る
29)
. 従 っ て ,
顎 口腔領域歯性感染症の 研究に は ヒ トの 臨床像を反映 した モ デ
ル で の 研究が 望ま しい . Tele sら 3())は マ ウ ス の 歯牙 に直接菌を
接種 し, 根尖性歯同組織炎か ら蜂裔織炎を発症さ せ る モ デ ル を
作製 して い る . こ の モ デ ル は 実際に歯牙 に起炎蘭を接種 してい
る こ と , そ れ に よ り 炎症が進展し , 顎 口腔の 蜂商織炎が観察で
きる こ と か ら ヒ トの 顎口腔領域歯性感染症 の 発症, 進展機構 に
極め て 類似 して おり注目 され る . しか しなが ら, こ の モ デ ル で
は 維菌の 混入 が 避け ら れない こ と , 免疫不全 マ ウ ス を用い て お
り, 正 常 な免疫保有 マ ウ ス で は こ の 炎症 が全く再現 され ない こ
とが 欠点 と して 挙げら れ る. 本研 究で 用い た マ ウ スl_二l底膿瘍モ
デ ル は実際の 歯牙 を介 した炎症で は な い が , 直接舌下 隙 に菌を
接種 し て, 組織隙の 炎症 を起 こ さ せ て お り , 顔面 お よ びLl底部
の 腫脹, 重症化 によ り頚部 へ の 炎症の 進展, 食欲不振と体重減
少 が観察 さ れ, 実際の ヒ トで の ル ー ト ヴィ ヒ ア ン ギ ー ナの 臨床
像 に類似 して い る. また , 研究 に際 して , 雑菌の 混 入が ない こ
と , 正 常 な免疫保有 マ ウス でも観察できる こ と , 菌 の 接種が容
易 である こ と が利点と して挙げられ る. こ れ らの こ と か ら, 本
モ デ ル は ヒ トの 顎 口腔領域歯性感染症の 研究に有用 であ ると 考
えら れ た .
5. c β〃ざね 肋 お , 且 , 摘d紺加㈲ に つ い て は そ の 単独接種 に よ っ
て も膿瘍 を形成する こ と が 他家
15)1 6)18)19)28)の 研 究で 明ら か に な
っ て い る . 本研究 にお い て も こ れ ら の菌 の 単独接種 に て膿瘍が
形成さ れ た .
本 研 究 に お い て 膿蕩を形成 す る の に 必要な菌数 は 5.
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c o 乃ぶね 肋 如 で は 10
7
cfu/マ ウス で あ っ た . 菌懸濁液を接種 し た
研究 で は , Brook ら15)1 6)の マ ウ ス 鼠径都度下膿瘍 モ デ ル で は
1 08か ら101 0cfu/マ ウ ス , 斎 木ら 2 8)の マ ウ ス 腹腔内膿瘍 モ デ ル
で は 107か ら101 0cfu/マ ウ ス の 菌数 が膿瘍形成 に必要 であ っ た
と 報告 して お り , 本研 究 と概ね同様 の 値 で あ っ た . し か し な
が ら , 凡 作祝CJβαf〃 偶 に つ い て は 興味深い 結果 が得 られ た . 本研
究で は 膿瘍形成 に必要 な菌数 は 1 07cfu/マ ウ ス で あ っ た が ,
Bro ok ら
16)の マ ウ ス 鼠径部皮下膿瘍 モ デ ル , Ebe rs ole ら 18】は マ
ウ ス の 背部皮 下膿瘍 モ デ ル で あり 109cfu/マ ウ ス , 斎木 ら 28)の
マ ウ ス 腹腔内膿瘍 モ デ ル で は108chl/マ ウ ス で あり, 本 研究 で
の 値 の 10 か ら 100倍 の 値 で あっ た . こ の こ と は, ダ∴ 椚化 南瓜飯 川
の 病原性 の 発現 が顎 口腔領域 に お い て は他部位 に比 べ 強い こ
と を示唆 して い る .
さ ら に 本研究 で は 興味深い こ と に, 同 じ菌数を接種 し て も寒
天培地で培養 し, P Y G プロ ス に 懸濁 し て接種 し た 方が , P YG
ブ ロ ス で培 養 して接種 し たもの よ りも明 らか に 蘭の 病原性 が強
か っ た . こ の 現象 は , 且 (≠ 那加 払お 椚 , 且 乃〟CJβαね` 椚の 双方 に認
め ら れ た . こ れ は接 種菌数が同 じで あ っ て も, 培養条件 に よ っ
て 菌の 保 有する病原性が変化す る可能性を示唆 して い るが , そ
の 理 由は不明であり, 基礎的研究が必要 と考えら れ る .
鼠 co 乃∫fg〟αわ持 と 尺 弗〝CJg α細 別 の 病原因子 は い く つ か 報告 さ れ
て い る . 且 co 諏ざfβ〃αfαgは フ ィ ブ リ ノ リ ジ ン, コ ラゲ ナ ー ゼ , ゼ
ラ テ ナ ー ゼ , ヒ ア ル ロ ニ ダ
ー ゼ , コ ン ドロ イ ナ ン 硫酸等を産生
する こ と が 知ら れ て お り, こ れ らが 病原因子と して 考え ら れ て
い る 21)
. 特 に, ヒ ア ル ロ ニ ダ ー ゼ に つ い て は , こ の 酵素 を塵生
する株が非産生株 と比較 して 膿瘍病変か ら高頻度に分粧 さ れ て
お り, 化膿性炎症 の 形成 と の 強 い 関連が指摘さ れ て い る 3Ⅰ). 一
方 , 旦 乃〟CJg αね` 椚 に つ い て は 内毒素が病原性 の 主体をな し てお
り , こ の 内毒素 を担う細胞外膜 の リ ビ ドAの 組成は 属 を超え て
鳥 蝕 血 剛 胴 勘 5 励晰 服 肋 の そ れ に類似 し て い る 32). こ れ ら の
病原因子 が膿瘍 の 形成, さ ら に は ヒ トの 化膿性炎症の 発症, 進
展 に 強く関与 して い る もの と推察 さ れ る.
一 方 , 顎口腔 領域歯性感染症 は, 複数菌感染形態を と っ て い
る4)7)8
. 当講座 にお い て 199 3年か ら1 996年 に か け て本感染症
に よ る閉塞膿瘍を有す る患者150症例 に村す る細菌学的研究 に
お い て も, 1症例あたり4 ない し5菌種分離 され , 重症度が 増す
に つ れ 分雑菌数が増え る傾向があ っ た33). ま た , 馳 ■β卯βC ♂C C〟ぶ
と 爪 蛸 血 打 物励 棚 を 含 む偏性嫌気性 グ ラム 陰性梓菌 と の 混合感
染形態をと る症例 は軽症症例 の 7 3.2 %, 中等度症例 の 78 %,
重症症例の 93.3 % とい う結果であり, こ の 感染形態 と重症化 と
の 関連が示唆 さ れ る結果 であ っ た
33)
.
こ れ に 関連 して , Le wis
ら
8)は偏性嫌気性 グ ラ ム 陰性梓菌 が42 % で通性嫌気性 グ ラ ム 陽
性球菌と同時 に検出され た と報告 して い る . 複数菌感染 にお け
る 菌の 相互 作f削こ つ い て は以 前 より注目され , 実験的研究で菌
の 相乗作用 が認め られ る こ と が 報告 さ れ て きた 1 6)28)3 4)35). そ こ
で , 本研 究 で は , 組 み 合 わせ の 多い 感染形態 の 1つ で ある 5.
細 微由 舶扉 椚 と 且 乃祝CJg αf〝別 の 混合感染時の 薗の 相互 作周 に つ い
て , そ の 存在を確認し, そ の 作用の 発現機構の 解明を目的に研
究を進め た .
5. 00 頗由瓜加 齢 と 尺 兜〟Cねαわ` 椚の 生菌を マ ウ ス ロ底 に接種した
場合, それ ぞれ を単独で接種し た場合 と比較 して , 死亡 マ ウ ス
が 認め ら れ , 膿瘍 の 形成率が有意 に上 昇 した . こ の こ とか ら こ
の 2蘭間の 病原性 の 相乗作用が存在す る こ とが 確認 さ れ た. 本
実験 にお い て は A T C C株を用い た が , 以前の 研 究に お い て, 臨
床分離菌株 に お い て も こ の 相乗作月ヨが認め られ た 3 6).
そ こ で どの よ うな因子 が こ の 相互 作月ヨ発現に関与 して い るか
に つ い て検討 した ･ 5･ C O 〝ざね抽出祝ぶの 菌培養濾液は 尺 別 血 融 ㈹
の 病 原性 に な ん ら 影響 を与え な か っ た . こ の 結 果 か ら , ぶ.
Cク乃ざね〟融 〟ぶの 尺 乃〟Cヱβαわ` 研 に対 する 影響 は , 生 歯間の 相互 作用
に よ る もの で あり, 蘭 の 産 生す る物質に よ る もの で はな い もの
と推察 され る . N 正昭 Ⅳ a ら
3乃は液体培地に お い て5. co 乃如 拙 鋸ぶ
と Å 乃〟CJg αね` 桝 と 同時 に培養 し た場合, 5. ∽ 秋雨 鮎お 那 が培養液
中の 酸化還元電位を低下 さ せ , 且符鋸CJg αね` 椚 の 増殖を促進した
と報告 して い る . こ の 報告 は こ の 結 果を考察する 上 で 重要なも
の と考える. 一 方, 尺 乃〟CJβαね` ∽ の 菌培養濾液 の 鼠 α 触 加 地如
に 対す る影響 に つ い て は 興味深 い 結果 が得 ら れ た . す なわち,
ダ｣ 升狛イ飢打払 別 の 蘭培養濾液 と 鼠 ( 制 那ね仇沈 那 の 蘭懸濁液(生薗)
を混合 し て接種 した場合, 5. cβ乃ぶね 肋 〟g菌懸濁液単独を接種し
た場合と比較 して 死 亡す る マ ウ ス が 出現 し, 膿瘍形成するマ ウ
ス が有意 に増加 した . こ の こ と は 且 弗びCgβαね 椚 の 菌培養濾液が
5･ C O 那ね〃扇以ぶ の 病原性を増強さ せ た も の と考えら れ る . また,
尺 邦〟CJg α才〟別 の 菌培養濾液を121 ℃, 20分 間で加熱処理 し, 同
様 に 且 cβ〝ぶ才βJ 加〟ぶ菌 懸濁液 と混合 して 接種 した 場合 にお い て
も同様 に病 原性 の 増強効果 が 認 め ら れ た . す な わ ち , 凡
〃祝CJβαわ` 椚 に つ い て は蘭 の 産生 す る耐熱性物質 が 鼠 α 職 加地 如
と の 相乗作用発現 の 起因と な る こ と が推察さ れ る .
こ う した 菌 の 相乗作用 の 機構 に つ い て , 宿 主 の 防御機構に
対する作用, 他 菌 へ の 栄養 の 供給 , 局 所環境 の 変化, 他菌の
病原性 の 増強等が考えら れ て い る 1 0). 本研 究で はR 乃〟CJβαねJ 椚
菌培 養濾液 の 且 cβ犯ぶfe〃αオ〟ぶ の 病 原性 の 増強作用 の 機序を解明
す べ く , そ の 接 種部位を変え て検討を行 っ た . そ の 結果,
ダ. 乃〟CJβαf〝 椚 菌培 養濾液を マ ウ ス の 背部皮~~Fに接種 し ても5.
Cβ乃5fβJねお の 薗懸濁液と同 一 部 位 (マ ウ ス ロ底) に接種 した場
合と同様 に5. c ♂乃ぶねJJα ぉ の 病原性を増強 した . こ の こ と は, Å
乃〟CJβαわ(椚 の 菌 培養濾液 が宿主 の 免疫 に対 し て 作用 し , それ
に より 5. c ∂犯ぶfg Jα わJ ∫の 病原性 が増強 さ せ た と 推察さ れ る.
紳 菌の 産生 物質が免疫担当細胞 の 機能 を抑制す る現象に つ い
て は い く つ か 報告 さ れ て い る . Ingha m ら
:W)は Ba cte roides
椚 βJα乃よ乃 聯 〝よc 〟ぶ(硯伽 か∂ね 肋 椚 βgα犯f乃曙β邦吉cα) と 且 極 地 の培
養 上清液が , ま た Na m av a rら:
i9)は Ba cte roidesgingiv alis(B.
痴 脚 加 繭) (規 劫炒如 珊 酬 闇 蛮吻 加 繭) の 培養 ヒ液清液がそれ
ぞ れ 月叩 ね肌 卜 机 ル血行紘 に対す る ヒ トの 多核白血球 の 貪食能を低
下させ た と報告 して い る. Yo n eda ら40)はB. gingivalisの 培養卜
清液が ヒ トの 好中球の ス ー パ ー オ キ シ ダ ー ゼ 産生 能 を抑制した
と報告 して い る . Rotstein ら 41)42)は B. bwilisO)終末代謝産物で
ある コ ハ ク酸 が E. α 満 に対 する ヒ トの 好 中球の会食能を低 卜~さ
せ る こ と を見出 して い る . Shin z ato ら43)は 乃′eV Otella inte rm edia
(ヱ わ2ねγ桝 βd才α) の 培養濾液 が ヒ トの多核白血球 の 貪食能を低卜
さ せ る こ と を 見出 し て お り, さ ら に こ れ に関連 して Touya m a
ら
44)は ヱ f兜rβγ椚βd吏α の 終末代謝産物 である コ ハ ク 酸, イ ソ 吉草
酸 が ヒ トの 白血 球の 会食能, 遁走能 , 殺菌 能を低 下 させ たと報
告 して い る . 且 乃〝CJβαr〟 研 に つ い て もそ の 産生 物質の 活性につ
い て研究 が な さ れ て い る. 特 に , 尺 乃祝CJβαわ止別 の 免疫 に対する
作用 に つ い て は , 産生 物質中の 蛋白が ヒ ト の T リン パ 球 の 活性
を 低下 さ せ る こ と が 見 い 出 さ れ て い る 4 5)46). ま た , ダ･
兜捉Cgβαわ 仰 の 産生す る蛋白成分が好中球 と相互作用 し, こ れに
よ っ て血清 の オ ブ ソ ニ ン 活性を低下 させ る こ と に つ い ても報告
がある4乃
､ 49)









本研究で の 知見と は異 な る. こう した 中で , Eftimiadi ら
50)
は偏
性嫌気性菌の 終末代謝産物である短銃脂肪酸の うち酪酸, コ ハ
ク醸, プ ロ ピ オ ン 酸の 単 球, 好 中球 の 5かゅ わCO CC 〟ぶ α〟γβ祝ざに 対
する貪食能 へ の 影響を検言寸して お り, こ れ らの 脂肪酸が こ の 貪
食能を強く抑制 し た と報告 して い る. 酪酸, プ ロ ピ オ ン 酸は 耐
熱性であり, 且 〃〟CJβαね` 椚も産生す る た め 注 目 さ れ る . また ,
Kurita-Ochiai ら
51)は こ の 酪酸が ヒ ト の T リン パ 球 の イ ン タ ー ロ
イキ ン (inte rle ukin, II)-2, II;4, Ⅰし5, I J6, Ⅰし10を減弱さ せ
たと報告 して い る. 酪酸 は耐熱性であ る こ とか ら, こ れ が 本研
究で認め られ た 免疫能に影響を与え, 5. c ∂乃ぶ才βJ 加祝ざの 病原性を
増強させ る物質の 1つ と して考え られ る. しか しなが ら , こ れ
だけで は不十分であり, さ ら なる研究が望まれ る.
さて, 本研究で は且 乃〟CJ紺 わ` ∽菌培養濾液を希釈 して そ の 濃
度と 鼠 c β乃gfgJ 加αざの 病原性 の 増強活性 の 強 さ に つ い て検討 し
たが, 活性を呈す る濃度 にお い て , 濃度と 活性の 強 さは 比例 し
なか っ た . こ の こ とか ら こ の 活性 は濃度依存性で はない もの と
考えら れ る . しか しなが ら , こ の 菌培養濾液 を1/1 000 に希釈
してもそ の 活性が 認 め られ , 非常 に強い も の で あ っ た . すな わ
ち, 少数の Å 犯〟CねαねJ 椚が 存在 して も5. c ∂犯ぷfβ肋わば と相乗作用
が発現 し, こ れが 炎症 の 発症, 進展 に寄与す る可能性が推察さ
れる.
本研究 に お い て , 顎 口 腔領域歯性感染症 の 起炎菌間 に相乗
作用が存在す る こ と が 判明 し た . 本感染症 は, 常 在菌 に よ る
内因感染 である こ と か ら , 1 つ の 蘭の 病原性 の み で 炎症の 発症,
進展の 機序 を説明す る こ と は 困難であ る . 本研 究の 結果 は菌
の相乗作用が こ の 機序の 1つ であ る こ とを示唆 して い る . しか
しなが ら , 本感 染症 の 発症, 進 展 に は さ ら に い く つ も の 因子
が複雑 に関与 して い る もの と考えら れ , 今後 さ ら な る研究が
求めら れ る .
結 論
顎口腔領域歯性感染症の 代表的な起炎菌 で あ る 且 c β乃5ねJ 加鋸∫
とÅ 犯〟CJgαf卯別 に つ い て そ の 混合感射幸の 相 互作用に つ い て ,
マ ウス ロ底膿瘍 モ デ ル を用 い て検討 し た と こ ろ, 以 下 の ような
結論を得 た.
1. 5. c o 兜g才βgJαオ〟g と 且 乃〝CJβαf〟 椚 の 混合感染 に おい て は病原
性の 相乗作用 が存在 し た.
2. こ の 相乗作用の 発現 にお い て 且 ( 制 帽ね仇抽 那 の 産/巨物質 は
F 兜〟CJβαオ〟別 の 病原性 に影響 を与え な か っ た .
3. 尺 乃〟CJβαわ` 椚 の 産生す る耐熱性産生物質は5. " 肌由 蘭扉 那
の 病原性 を増強 し, こ の 増 強は こ の 耐 熱性物質が宿tの 免疫
能 に影響を与 え る こ と が 原因であ る と 考え ら れ た . ま た , こ
の 物質の 活性 は少量 でも発現する が , 濃度依存的 に は作用 し
なか っ た .
以上 の 結果か ら , 本感染症 の 発私 進展 に菌 の 相乗作用が重
要な役割 を果た し, こ の 相乗作月引ま各々 の 菌が異 な る作用機序
にて他菌 の 病原性を増強 させ る こと が 示唆 さ れ た .
謝 辞
稿を終える に 臨み , 御 指導と御校 閲を賜 りま した恩 師で ある金沢大学
医学部歯科 口腔外科学講座主任で ある 山本悦秀教授 に深謝 します. また,
終始研究を御指 導頂 い た 同講座 の 中川清 昌助教授 , 金沢大学医学部微生
物学講座の唐 滞恩宏助教授 , 動物 モ デ ル の製作 に あたり有用 な御助言を
頂い た金沢大学医学部歯科口腔外 科学講座 の川尻秀 一 助手お よ び斎木康
正博士に深 くお礼 申 し上げます . さらに, 研究 に御 支援 と御協力を頂き
415
ま した金沢大学医学部歯科口 腔外科学教室お よび 同微生物学教室 の皆様
に 感謝L ます.
本研 究 は 平成 8, 9 年度 文部 省科 学 研 究補 助 金基 盤 研究 C (課 題
07672164号)に よ るも ので あります.
文 献
1) Pa nter aE AJr. Endodo ntic dise a s e. 1n G S Schu ster(eds),
Oral M ic robiolog ya nd Infe ctio u sDis e as e, 3rd ed, p549
-569, B C
De cke rIn c,Philadelphia,1990
2) Goldbe rg M H. Co ryn eba cte riu m : a n O r al- SySte mic
pathoge n : r ePO rtOfca ses. JOralSurg 29:349-351, 971
3) Do r m e rBJ, BabettAJ. Orofa cialinfe ctio n du eto
ba cte roide s a n egle ctedpathoge n. JOral Su rg 30:658-6 60,1972
4) Le wis M A O, M a cFarla n eT W, M a cGo w a nD A. A
micr obiologic al and clinic alre vie w ofthe a c ute de nto alv e olar
absc e s s. BrJMa xillofacSu rg 28:359-366,1990
5) Br o ok I, Fr a zie rE H, Ghe rM E. Ae robic a nd a n a e robic
mic r obiolog yofperiapicalabsc e ss. Oral M icrobiol Im m u no1 6:
123-125,19 91
6) W illia m sB L, McCa n nG F,Scho enkne chtF D. Bacte riology
Of de ntalabsc e s se s ofe ndodo ntic o rigin . JClin M icr obiol 18:
770-774,1983
7) Ogu ntebi B, Slee AM , Ta n z er JM , La ngela nd K.
Predo min ant micro且o ra a ss o ciated with hu m ande ntalperiapical
abs c es s es. JClin M ic robiol 15:964-966,1982
8) Le wis M A O, M a cFa rla n e T W, M a cGo w a n D A.
Qu antitativ eba cteriolog yofac ute dento- alv e ola r absc e s se s. J
Med M ic robio1 21: 01- 04,1986
9) Rotstein O D, Pru ettTL, Sim mons R L. M echa nis m s of
micr obialsyn e rg ylnpOlymicr obials u rgl Cal infbctio n. RevIn鈷ct
Dis 7:151- 70,1985
10) Ma cko wiak P A M icr obialsyn e rgis min hu m a ninkctio n s.
N EnglJM ed 298:83L87,1978
11) SmithJW , NichoIs R LProphylaxisinthe su rgic alpatie nt.
In S M Fin egold, W L Ge o rge(eds), An a e r obicInfection sin
Hu m a n s,1sted,p771-792, Ac ade micPr
･
e SSIn c,Sa nDiego,1989
12) Onderdo nk A B, W ein stein W M, Su11iv anN M, BartlettJG,
Go rba ch SL. Expe rim e ntal intra-abdo min alabs c e ss e sin rats:
qu a ntitativ eba cteriolog yof infe cted anim als. Infe ctIm m u nlO:
1256-1259,1974
13) Onde rdo nk A B, BartlettJG, Lo tlie T, Sulliv a n-Seigle rN,
Go rbach S L. M icr obialsyn e rgyln eXPe rim e ntalintr a- abdo min al
abs c es s. Infe ctIm m u n13:22-26,1976
14) Su ndqvist G K, Ecke rbo m M I, Lar s so nÅp,Sj6gre nU T.
Capa city of an a e r obicba cte riafro m n e c r otic de ntalpulpsto
indu cepu rule ntinfe ctio n s. InfectIm m u n25:685-693,1979
15) Bro ok I, Walker RI. Pathoge nicity ofa n a e robic gra m-
po sitiv e co c ci. Infe ctIm m u n45:320
-324,1984
16) Br o ok I, Hu nte rV, W alke rRI. Syn e rgistic effe ct of
Ba cte roides, Clostridiu m, Fus oba cteriu m, a n a e r Obic c oc ci, and
a e r obic ba cte ria o n m o rtality a nd indu ctio n ofs ubc11ta n e O u S
abs c e ss e sin mic e. JIn鎚ctDis 149: 24-927,1984
17) Lewis MAO, MacFar1an eT W, McGo wan D A, Ma cDo n ald
DG. Ass e s s m e nt ofthe pathoge nicity of ba cte rialspe cie s
is olated fro m a cute de ntoalv e olar absc e s se s. J Med M ic r obiol
4 16
27:109-116,1988
18) v a nSte e nbe rge nT MJ, Ka stelein P, To u wJJA, de Gra affJ.
Vir ule n c e of bla ck-pigm e nted Ba cte roide s str ain s fr o m
pe riodo ntalpo ckets and othe r site sin e xpe rim e ntallyindu c ed
Skinle sio n sin mic e. JPe riodo ntal Re s17:41-49,1982
19) Eber soleJL,Fe ui1eF, Ke savalu L, HoltS C. Hostm odulation
Oftissue destruCtion c aused by periodontopathogen e ns: effects
O n a mix ed mic r obial infe ctio n c o mpo s ed of Pori,hyro m o n a s
gingivalis and 刑LS Oba cte riu m n u cle atu m. M ic rob Pathog 23:23
-
32,1997
20) ShapiroM E, Onde rdo nk A B, Ka spe rD L, Finbe rg R W.
Cellularim m u nityto Ba cteriodesbTqilis c aps ularpOlys a ccha ride.
JExpM ed 155:1188-1197,1982
21) Go s sling J. Oc c u rr e n c e a nd pathogenicity ofthe
Strqptoc oc cus millerigr oup. RevIn鎚ctDis lO:257-285,19 88
22) E dso nRS, Ro se nblattJE, W ashingto nJA II, Ste w a rtJB.
Ga s-1iquidchro m atogr aphy ofpo sitiv eblo od c ultu re sfo r rapid
Pre S u mptiv ediagn o sis ofan a e robicba cte re mia. JClin M icr obiol
15:1059-1061, 982
23) RobitS, Gal K, Gold blat M V, Esla mi H H. T he r ole of
a n a e robicba cteriain thepathoge n e si ofurin a rytra ctinfe ctio n s.
Jロrol 12 6:85 2-853,1981
24) M arin aM, Stro ng C A, Civen R, Molitoris E, Fin egold S M.
Bacteri0log yofan a er obicple u ropulm o n aryinLe ction :pr eli min a ry
repo rt. ClinII血 ctDis 16(Supp1 4):S 256-S262,1993
25) Br o ok I, Ffazie rE H. Aer obic and an a e rObic mic robiolog y
O王super丘cialsup pu r a也v ethro mbophlebits. Arch Su rg 131:9 5-
97, 1996
26) BoIsta nd AI,Je n se nH B, Bak ke nV. Tax o n o my, biology,
a nd pe riodo ntala spe cts of Fu s oba cte riu m n u cle atu m. Clin
M icrobioIRev 9:55-71,196
27) Heimdahl A, V O nKo n o wL, Satoh T, No rd C E. Clin c al
ap pe ar a n c e of o r ofa cial infe ctio n s ofodo ntoge nic o rigin in
rela也onto mic robiologic al 丘ndings. JClin M ic robio1 2 2: 99-302,
1985
28) 斎木康正 , 中川清昌, 川尻秀 一 , 熊谷茂宏 , 山本 悦秀 .
口腔 領域感染症分離菌 に よ る マ ウ ス 腹 腔内膿瘍形成能 の 検討




29) T ho m aK H. Or alSurge ry, 4th ed, P722･775, T he C.Ⅴ.
M o sbyCom pany,SaintLouis,1963
30) Tele sR, Wa ng C Y,Sta she nko P. In c re a s ed su $C eptibilitY Of
R A G-2 S CI Dmic eto dis s e min atio n of e ndodo nticinfe ctio n s.
In鎚ctI m uI165:3781-3787,1997
31) Un s w o rth P F. Hyalu r o nida $epr Odu ctio nin Stre?
milleri in rela也o ntoinLe ctio n. JClin Path01 42:506-510,1989
3 2) Holde m anⅠ〝 , Kelley R W, Mo o reW E C. Ana e robic Gr am -
Nega也v eStraight, Cu rv ed and helicalrods. In NR Ⅸ貢eg N R,JG
Holt(eds), Bergey
､
s M an u alof Syste m atic Bacte riology v ol. 1.
1sted
,p602-637, W illiam S and W ilk ins,B al tim o re,1984
3 3) 栗山智有 , 中川酒乱 山本悦秀 , 斎木康 正 , 室木俊美 ,
松 本成雄. 顎 口腔領域感染症起炎蘭 の検討 一 第3報 :臨床症状
と分離菌と の 関連 に つ い て - . 日 口外誌 44:12 & 132,1998
34) Bau mgartn e rJC, F alklerW凡 Becker m anT. Experim e ntalb
indtlCed infbctio nby o ralan ae r Obic mic ro o rg anism sin a m ous e
m odel. Oral M icr obioIIm m u n o1 7:253-2 56,199 2
35) Fe uille F, E be rs oleJL, Ke sa v alu L, Stepfe n MJ, HoltSC.
M ix ed infe ctio n with Po rPhyr o m o n a sgingiv alis a nd
Fu soba cte riu m n u cle atu min a m u rin ele sio n m odel: pOte ntial
Synergistic effe cts on viru1e n c e･ InfectIm m u n64:2094-2100,
1996
36) 栗山智有, 中川清昌 , 川尻秀 一 , 山本悦秀 , 斎木康正.
マ ウス ロ底膿瘍 モ デ ル を用い た歯性感染症起炎菌の 病原性の 検
討 ｢ 馳 喀 血 都 制 = ㈹油 肋 血 , 釣上ざ〃ゐαCね房〟 肌 肋 CJβαね` 椚 の 膿瘍
形成能 に つ い て - . 日 口外誌 44:382-387,1998
37) Nakaga w aK,S ai ki Y, Kuriy am aT, O kabe E, Y am am Ot E.
An e xpe rim e ntal in v e stigatio n of E h in p yoge nic o r ofacial
Odo ntoge nicinfectio n. In N. Ravindr a n athan(eds), 3rd As ian
Co ngress on O M FS,p551-555, M o nduzzi E dito re,Italy,1997
38) In gham H R, Sis s o nP R, T ha rago n n etD, Selko nJB, Codd
A A. Inhibitio n ofphago cyto sisin vitr oby obligate a n a erobes.
l. a n c et 17:1252-12 54,1977
39) Na m av arF, Ve r w eijA MJJ, Bal M, Ⅴ an Ste e nbe rgenTTM,
de Gr aaぽJ, M a chr enD M. E 鮎ctofan a e Obicba cteria o nkilling
Of 丹ote u s mir abilisbyhu m anpolym o rpho n u cle arle uko cytes.
In鮎ctI m u n 40:930-935, 1983
40) Yo n eda M , Ma edaK, Ao n oM . Sup pre ssio n of Ba ctericidal
a ctivitY Of hu m a npolymO rpho n u cle ar1e uko cytesby Ba cteroides
g8ngiv alis. In鮎ctIm m u n58:406
-411, 990
4 1) Rotstein O D, Vitto rini T, Ka oJ, M cBu r n ey M I, Nas mith
P E, Grin stein S. A s oluble Ba cte r oidesby-Pr Odu ctimpairs
phago cytic killing of Es che richia c oli by n e utrophils. Infect
Im m u n57:74 5-75 3,1989
42) Rotstein O D, Pru ettT L, Fiegel VI), Nelso nR D, Sim m o ns




pr Odu ctof Ba cte r oide s spe cies,
inhibits polym o rpho n u cle a rle uko cyte fun ctio n. Infe ctIm m un
48:402-408, 1985
43) Shin z ato T, Saito A . A m e cha nis m ofpathoge nicity of
"
Streptoc oc c u s millerigro up
"
in pulm o n aryinfe ctio n : Syne rg y
Wi than an a e rObe. JM ed M icr obio1 40:118-123,1994
44) To uy am aM , Ku s an ON, Saito A E 庁ects ofthe he v
interm edia cultu re丘1trate and sho rt-Chain fattya cids o nhu m a n
polym o rpho n u cle a r n e utr ophil fun ctio n s. 感 染症誌 69:1348-
1355,1995
45) S he nke rBJ, Data rS. Fu s oba cte riu m n u cleatu minhibits
hu m an
′
トc ella ctiv ado nby a rre sting c ellsin the mid- Gl phase of
the c ellcycle . Infe ctIm m u n63:4830-4836,1995
46) S he nke r BJ, D i Rie n z oJM . Suppr e s sio n of hu m an
pe riphe r al blo odlym pho cyte sby Fu soba cteriu m n u cleatu mI J
Im mun o113 2: 357-2362,1984
47) Hs uSD, Cole M F. Str u ctu r al integrity of ho stdefe n se
factor sinde ntalplaqu e. In鹿ctIm m u n50:398
-402,1985
48) Sche nkein H A, Ge n c oRJ. Gingiv al nuida nd ser u min
periodo ntal dis e a se s. I . Qu antitativ e study of im m u n oglobulin s･
c o mple m e nt c o mpo n e nts, a nd othe rpla s m apr oteins･ J
Periodo nto1 48:7 72-777,19 77
49) M anga n D F, Novak MJ, Vo r aS A, Mo u r adJ, KrigerPS･







OPhils･ Infe ctIm mun 57:3601-3611, 989 51) Ku rita-OchiaiT, Fuku shim aK, Ochiai K. Volatile fatty
50) Eftimiadi C, To n eti M, Cav a11e ro T A, Sa c c oO, Ro s si G A a cids, m etabolicby-PrOdu cts ofperiodo ntopath icba cteria,inhibit
Sho rトChain fatty a cids produ c ed by an a e robicbacteriainhibit lym pho cyte pr olife r atio n and cytokin eprodu ctio n. J De nt Re s
phago cyto sisbyhu m a nlu ng phago cyte s･ JInfe ct Dis 161: 38- 74:1367-1373,1995
142,1990
Microbial Intera ction of Pathogen sin Orofa cia1 0 dontogenic Infection s
- T he Syn ergistic Effe ct Betw ee n
Strq pto c o c c u s c o n stellatzL S and Fu s oba cteriu m n u cle atu m - To m o ari Kuriyam a, Depar tm e nt OfOral and
Maxillofacial Su rge ry, Scho ol of Medicine, Kan az a w aUniv e rsity Kan az a wa92 0-8640 - J･ Juze n M edSoc . , 10 7,4 09
- 417
(199 8)
Key w ords Or ofacial odo nt oge nic infe ction, M ic robial inte r ac tio n, Oral fl0 0r absc e s model, Str eptoc occu s
C O 乃∫re〃αf叫 ダ〟∫0あd CJe rね 肌 用〟CJg αJ〟 椚
A bstra ct
In the prese nt study, the mic robial inte r a ction betwe en Strqpto c o c c u s c o n stellatu s a nd Fu s oba cte riu m n u cle atu m, Which
arefrequ e ntly is olated 血
･Om O r Ofa cial odont oge nic infection s, W a S e Xamin ed usl ng an O ral fl0 0r abscess m odel in mic e.
FemaleI C R C再 micew e re e mployedas su切ects, a nd S. c o n stellatu sA T C C 27 8 23and Fn u cle atu m A T C 2 5 5 86w e re u s ed
in this study･ Ba cte rial virule n c e w a s as e ss ed by the prese n c eor abse n c eof abs c es s e s, 1ethality, a nd bacterialc o untper
abscess▲ W he nboth S･ C O n Stellatu s a nd F. n u cle atu m w e re l nJe Cted int o the m u rin e o r al fl0 0r, the s etw o t e sted strain s
exhibited positiv e mic r obialsyn ergy･ W he n F n u cle atu m c e11s w asIIUe Cted into mic e together with a S. c o nstellatu scultu re
filtr ate
,
F. n u cle atu m virule n c e w a s no te nha n c ed. How e ver, When a mixtu reof S. c o n stellatu s c ells and a F. nucle atu m
Culture 丘Itra te w a s lrt]e Cted, S. c o n stellatu s vir ule nc e w a s e nha n c ed. T his enha ncem e n t w as observ ed even whe n the F
n ucle atu m c ultu refiltrate washe at-tr e ated. T hese findings sug ge st thattheinte r actio n ofthe S. c o n stellatus cells and a heat-
Stable substa n c epr odu c ed by F･ n u Cle atu m c o ntribute t o the microbialsynergy･ Inte re stlngly, Whe n S･ C O nS tellatu s w a s
iQjected into the m urin eoral fl00r a nd the F･ n u Cle atu m cultu refiltr ate(in cluding he at-tre ated) w asirtje ctedinto the back of
the mic e, enhan c ed S･ C O n Stellatu s virule n ce wa s s ti1lobs e rv ed, a nd this effectdidn otdepe nd o nthe con c e ntratio n ofthe F.
n ucle atu m c ultu refiltrate ･ T his ndic ates aheat- Stable s ubstan c eproduced by F n u cle atu m mightaffe ct thehostdeftn s e s, a nd
this me chanism m ay play a nimpo rta ntrolein the microbial intera ctio n of S. c o n stellatu s a nd F. n u cle atu m. Fr o mthe abov e,
it see msthat,the mic r obialsyn e rgl Sm betw e e nthe s etw o organism s m aybe a m年IO r C O ntributo rto the o c c u rr e n c e oforofacial
Odo ntoge nicinftctio n s.
